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Prof. Dr. Dieter Häussinger
Dieter Häussinger wurde am 22. Juni 1951 in Nördlingen (Bayern) geboren. Von
1970 bis 1976 studierte er Humanmedizin an der Ludwig-Maximilians-Univer-
sität München. 1976 wurde er zum Dr. med. promoviert und arbeitete von 1979
bis 1994 als Assistent/Oberarzt an der Medizinischen Universitätsklinik Freiburg
im Breisgau.
1984 habilitierte er sich und erhielt die Venia Legendi für das Fach Innere Medi-
zin. Von 1985 bis 1990 war er Heisenbergstipendiat, 1988 außerplanmäßiger Professor. Von 1991
bis 1994 hatte er die Schillingprofessur des Deutschen Stifterverbands inne. Er war Gastprofessor
an den Universitäten Frankfurt und Siena.
1989 erhielt Dieter Häussinger den Thannhauser-Preis, 1991 den Gottfried-Wilhelm-Leibniz-Preis.
Seit 1994 ist er ordentlicher Professor für Innere Medizin an der Heinrich-Heine-Universität Düs-
seldorf und Direktor der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie.
1995 erhielt er den Ehrenpreis des Deutschen Druidenordens, 2001 wurde er Ehrenmitglied der
Ungarischen Gesellschaft für Gastroenterologie und erhielt die Géza-Hetényi-Medaille. 2002 wurde
ihm der Dr. Robert Pfleger-Forschungspreis verliehen.
Dieter Häussinger war von 1998 bis 2002 Dekan der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-
Universität Düsseldorf. Von 2000 bis 2007 war er Mitglied des Wissenschaftsrates (Medizinaus-
schuss). Von 1997 bis 2000 war er Mitglied des Senatsausschusses der Deutschen Forschungsge-
meinschaft für Sonderforschungsbereiche; seit 2007 betreut er deutsch-israelische Projekte. Er ist
seit 2002 Mitglied der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina und seit 2004 der Aka-
demie der Wissenschaften und Künste NRW; Präsidiumsmitglied seit 2010. Seit 2010 ist er Senator
der Wissenschaftsgemeinschaft Leibniz. Darüber hinaus ist er seit 2000 Sprecher des Sonderfor-
schungsbereichs 575 „Experimentelle Hepatologie“ und seit 2008 der Klinischen Forschergruppe
217 „Hepatobiliärer Transport“.
Dieter Häussinger übt vielfältige Beirats- und Kuratoriumstätigkeiten aus, unter anderem am Max-
Planck-Institut Dortmund, bei der Boehringer Ingelheim Stiftung, der Lucie-Bolte-Stiftung, der Ans-
mann Stiftung, bei den Dahlem Konferenzen, beim IZKF Erlangen sowie beim Deutschen Institut
für Ernährungsforschung. Er erhielt zahlreiche Auszeichnungen, darunter der Eppendorf-Preis, der
Windaus-Preis sowie der Heinrich-Wieland-Preis.
Seine Forschungsgebiete sind die Allgemeine Zell- und Molekularbiologie, die klinische und expe-
rimentelle Leberforschung sowie die Infektionsforschung.
Prof. Dr. Ralf Kubitz
Ralf Kubitz, 1967 in Osterode geboren, studierte von 1989 bis 1996 Medizin
an der Albert-Ludwigs-Universität Freiburg. Nach einem Forschungsaufenthalt
an der Hebräischen Universität Jerusalem und einem Studienaufenthalt an der
Medical School der University of Birmingham (England), promovierte er im Jahr
1992 am Physiologischen Institut der Universität Freiburg. Sein weiterer akade-
mischer Lebensweg führte ihn nach Düsseldorf an die Heinrich-Heine-Universität,
wo er im Jahr 1996 seine Tätigkeit an der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiolo-
gie (Prof. Dr. Dieter Häussinger) aufnahm. Im Jahr 2004 habilitierte sich Ralf Kubitz im Fachbereich
Innere Medizin. Seit 2005 ist er Oberarzt an der Klinik für Gastroenterologie. Im Jahr 2009 wurde
er zum Mitglied der Forschungskommission der Medizinischen Fakultät. Als Leiter der klinischen
Forschergruppe 217 „Hepatobiliärer Transport und Lebererkrankungen“ wurde er im Oktober 2010
zum W2-Professor für das Fach Hepatobiliäre Transportphysiologie ernannt.
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„Hepatobiliärer Transport und Lebererkrankungen“
Im Jahr 2009 wurden durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft die Klinische For-
schergruppe KFO 217 „Hepatobiliärer Transport und Lebererkrankungen“ eingerichtet
und Mittel für die erste dreijährige Förderperiode bereitgestellt. Die Klinische Forscher-
gruppe verstärkt den Forschungsschwerpunkt „Molekulare und klinische Hepatologie“
der Medizinischen Fakultät, der bislang wesentlich durch den Sonderforschungsbe-
reich 575 „Experimentelle Hepatologie“ im Verbund mit anderen klinisch-hepatolo-
gisch, zellbiologisch und immunologisch ausgerichteten Arbeitsgruppen und Projekten
sowie dem Verbundprojekt „Virtuelle Leber“ getragen wird. Der Schwerpunkt „Hepa-
tologie“ wurde von einer hochkarätigen, vom Ministerium für Innovation, Wissen-
schaft und Forschung des Landes NRW zur Evaluation der Forschungsschwerpunkte
an nordrhein-westfälischen Medizinischen Fakultäten eingesetzten Expertenkommissi-
on als führender Forschungsschwerpunkt der Medizinischen Fakultät der HHUD mit
exzellenter Leistung benannt.1 Eine Übersicht zu den klinischen und experimentellen
Leberforschungsverbünden und Projekten findet sich in Abbildung 1.
Abb. 1: Verbünde der Leber- und Infektionsforschung, an denen die Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie
und Infektiologie beteiligt ist.
1 Vgl. MIWFT (2006: 60).
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Während sich der Sonderforschungsbereich 575, der BMBF-Verbund „Virtuelle Le-
ber“ ebenso wie die hepatoimmunologisch-orientierten Humboldt-Arbeitsgruppen der
beiden Kovalevskaya-Preisträger Karl-Sebastian und Philip Lang primär der Grundla-
genforschung widmen, wird nun durch die neue Klinische Forschergruppe der Anwen-
dungsbezug und die Translation im Rahmen des Forschungsschwerpunktes Hepatolo-
gie vorrangig bearbeitet.
Hepatobiliärer Transport umfasst die zellbiologischen Vorgänge, welche die Leber-
zellen in die Lage versetzen, Gallensäuren, Bilirubin, Toxine und andere endogene oder
exogene Abfallstoffe aus dem Blut in die Leberzellen aufzunehmen, um sie dann in die
Galle auszuscheiden. Durch grundlegende Arbeiten der Arbeitsgruppe in den 1990er
Jahren wurde bereits die Endozytose von Transportproteinen als ein wichtiger Regula-
tionsmechanismus postuliert2 und schließlich in verschiedenen Modellen nachgewie-
sen3. Es gelang schließlich, die wesentlichen Signalwege, die den Prozess des Trans-
porterein- und -ausbaus regulieren, aufzudecken4. An der Endozytose ist eine Reihe von
spezifischen Transportproteinen beteiligt, die entweder in der sinusoidalen, das heißt
der Blutseite zugewandten Membran, oder in der kanalikulären, dem Gallepol zuge-
wandten Membran, lokalisiert sind. Diese Transportsysteme konnten in den letzten 20
Jahren molekular und genetisch charakterisiert werden. Angeborene (Mutationen) und
erworbene Funktionseinschränkungen solcher Proteine führen zur gestörter Gallebil-
dung und damit zu cholestatischen Erkrankungen. So beruht beispielsweise der Ikterus
bei Virushepatitis auf einer Störung des hepatobiliären Transports von Bilirubin. Ziele
der Klinischen Forschergruppe 217 „Hepatobiliärer Transport und Lebererkrankungen“
sind, durch ein vertieftes Verständnis der Pathophysiologie des hepatobiliären Trans-
ports neue Einblicke in das Krankheitsgeschehen bei cholestatischen Störungen zu ge-
winnen, routinetaugliche Diagnose- und Prognoseparameter sowie Behandlungsmög-
lichkeiten für Patienten mit Cholestase-assoziierten Lebererkrankungen zu entwickeln
und ein attraktives Umfeld für Patienten-orientierte Forschung zu schaffen. Eine der
zentralen Hypothesen dieser Forschergruppe ist, dass Transportstörungen nicht nur
primäre Ursache von Lebererkrankungen sein können, sondern auch sekundär als Mo-
dulator den Verlauf vieler Lebererkrankungen entscheidend beeinflussen. Das innova-
tive Potential wird dabei in der klinischen Erprobung systembiologischer Ansätze aus
der Grundlagenforschung im Sinne einer individualisierten Medizin für Diagnostik und
Therapie Cholestase-assoziierter Lebererkrankungen sowie in der Translationsbeförde-
rung durch enges Zusammenwirkung von klinisch, klinisch-theoretisch und grundla-
genwissenschaftlich tätigen Forschern gesehen.
Defekte einzelner, am hepatobiliären Transport beteiligter Proteine sind die moleku-
lare Grundlage einer Vielzahl von Lebererkrankungen. Dies gilt für seltene angeborene
Störungen der Gallebildung, die oft bereits im Kindesalter eine Lebertransplantation
erfordern. Sie betreffen aber auch häufig in der Bevölkerung vorhandene Genpolymor-
phismen, welche zur Entstehung von Leberschädigungen anderer Art prädisponieren
2 Vgl. Hallbrucker et al. (1992: 593), Häussinger et al. (1992: 681), Häussinger et al. (1993: 355), Häussinger
et al. (1994: 12) sowie Wettstein et al. (1990: 251).
3 Vgl. Dombrowski et al. (2000: 183), Häussinger et al. (2000: 307), Kubitz et al. (1997: 1438), Kubitz et
al. (1999: 585) sowie Schmitt et al. (2000: 487).
4 Häussinger et al. (2003: 1476).
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oder diese aggravieren. Beispielsweise prädisponiert der homozygote Austausch der
Aminosäure Valin gegen Alanin in Position 444 (sogenannter V444A Polymorphismus)
in der Gallensalzexportpumpe BSEP zur Entwicklung medikamentöser Leberschäden5
und reduziert bei Patienten mit chronischer Hepatitis C den Therapieerfolg einer Stan-
dardtherapie mit PegInterferon/Ribavirin von 60 auf 30 Prozent.
Vor dem Hintergrund unserer seit über 20 Jahren stattfindenden Grundlagen-For-
schungsarbeiten zu Physiologie und Regulation des hepatobiliären Transports in der
Leber, wurde vor drei Jahren das sogenannte Cholestaselabor an der Klinik für Ga-
stroenterologie, Hepatologie und Infektiologie aufgebaut, welches sich auf die Diagnos-
tik seltener Störungen des hepatobiliären Transports spezialisiert hat und mittlerwei-
le weltweit konsultiert wird. Im Rahmen der dort durchgeführten Untersuchungen an
aus verschiedenen Ländern eingesandtem Probenmaterial gelang es, eine Vielzahl neu-
er Mutationen, aber auch neue Erkrankungen zu entdecken. So konnte nicht nur ei-
ne neue Unterform der benignen rekurrenten intraheptischen Cholestase beschrieben
werden, sondern auch eine bislang unbekannte Erkrankung, nämlich die sogenann-
te Autoimmun-BSEP-Defizienz.6 Bei dieser Erkrankung kommt der Gallensäuretrans-
port durch die Wirkung von Antikörpern, die gegen die Gallensäuren-Transport-ATPa-
se BSEP gerichtet sind, weitgehend zum Erliegen. Die Erkrankung ist fatal, imponiert
klinisch wie eine familiäre progressive intrahepatische Cholestase Typ 2 (PFIC-2) und
ist selbst durch Lebertransplantationen nicht zu heilen, da diese Antikörper umgehend
die Funktion der Gallensalzpumpe BSEP blockieren (Abb. 2). Durch den resultieren-
den Ausscheidungsdefekt reichern sich Gallensäuren dann in der Leberzelle an und
induzieren den apoptotischen Zelltod. Die hierzu führenden komplexen Signalschrit-
te wurden in einer Serie international beachteter Publikationen aus dem SFB 575 be-
reits im Vorfeld erarbeitet.7 Darüber hinaus konnten inzwischen 16 neue Mutationen
im Gen der Gallensalzexportpumpe BSEP von uns nachgewiesen und beschrieben wer-
den (Abb. 3).8 Die Aufdeckung weiterer Genpolymorphismen von am hepatobiliären
Transport beteiligten Proteinen, die Analyse ihrer Struktur-Funktionsbeziehung und
ihre Rolle als Krankheitsmodulator steht im Vordergrund der Arbeit der Klinischen
Forschergruppe. Die Arbeiten werden ergänzt durch die Analytik gallensalzinduzierter
Immunmodulation und Untersuchungen der Funktion von Gallensäuren als Signalge-
ber in extrahepatischen Organen. Bei dieser Signalvermittlung spielen nicht nur nukle-
äre Rezeptoren, wie FXR als Regulator der Genexpression eine Rolle,9 sondern auch der
kürzlich entdeckte membranständige Gallensäure-Rezeptor TGR5. Dieser Rezeptor wird
interessanterweise nicht auf Leberparenchymzellen exprimiert, sondern auf Sinusendo-
thelzellen10, Gallenwegsepithelien11 und Lebermakrophagen (Kupfferzellen)12 . In den
Kupfferzellen kontrolliert TGR5 die Zytokinsynthese und vermittelt Schutz vor gallen-
5 Vgl. Lang et al. (2007: 47).
6 Vgl. Keitel et al. (2009a: 510).
7 Vgl. Eberle et al. (2007: 719), Reinehr et al. (2005: 2009), Reinehr et al. (2004: 1540) sowie Reinehr et
al. (2003: 839).
8 Vgl. Kubitz et al. (2010, im Druck).
9 Vgl. Wang et al. (1999: 543).
10Vgl. Keitel et al. (2007: 695).
11Vgl. Keitel et al. (2009b: 861).
12Vgl. Keitel et al. (2008: 78).
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Abb. 2: Autoimmun-BSEP-Defizienz. Modell von BSEP (bile salt export pump) mit Epitop (rot), gegen das der
BSEP-Antikörper gerichtet ist. Die funktionelle Hemmung erklärt sich aufgrund der Lokalisation der
Antikörperbindungsstelle direkt über der Kanalpore (in der Mitte ein Gallensalzmolekül). Linkes Bild:
Seitansicht; rechtes Bild: Aufsicht (vgl. Keitel et al., Hepatology, 2009a).
Abb. 3: Mutationen der Gallensalzexportpumpe BSEP (ABCB11), die zu einer cholestatischen Lebererkrankung
führen. Die rot dargestellten Mutationen sind neue, im Cholestaselabor der Klinik für Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie entdeckte Missense-Mutationen. Bekannte und neue Nonsense- bezie-
hungsweise Frame-Shift-Mutationen, die im Cholestase-Labor nachgewiesen wurden, sind in Magenta
dargestellt (Kubitz und Häussinger, unveröffentlicht).
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salz-induzierter Apoptose in Sinusendothelzellen. In Cholangiozyten wirkt TGR5, der
zum Teil an den Spitzen von Zilien lokalisiert ist,13 als Gallensalzsensor, dessen Akti-
vierung die Bikarbonatsekretion in die Galle steigert. Gleichzeitig schützt TGR5 Gallen-
wegsepithelien vor Gallensalz-induzierter Apoptose. Es gelang unseren Arbeitsgruppen
auch, zu zeigen, dass TGR5 bei Gallenwegskarzinomen überexprimiert wird, sodass hier
ein neues Therapie-Target für diese gefürchtete Karzinom-Entität gefunden wurde. Mu-
tationen im TGR5-Gen konnten in Zusammenarbeit mit norwegischen Partnern mit
der bislang ätiologisch unklaren primär sklerosierenden Cholangitis (PSC) assoziiert
werden.14 Die hier gefundenen Mutationen führten zur Funktionseinschränkung bezie-
hungsweise zum Funktionsverlust von TGR5, was darauf hinweist, dass diese Mutatio-
nen zumindest bei einer Subgruppe von PSC-Patienten eine ursächliche Rolle spielt.
Völlig neue Aspekte lieferte die Entdeckung, dass TGR5 auch außerhalb der Leber
exprimiert wird. Überraschenderweise greifen Gallensäuren hier in Stoffwechselregu-
lationsprozesse ein, welche Insulinsekretion und Energieverbrauch steuern.15 TGR5-
Agonisten werden seither als Therapeutika für Adipositas und Diabetes entwickelt.16
Eigene Untersuchungen zeigten auch, dass TGR5 im Gehirn in Astrozyten, Neuronen
und Mikroglia exprimiert wird.17 Da Gallensäuren im Gehirn allenfalls in sehr gerin-
ger Konzentration vorkommen, wurde nach neuen Steroidliganden für diesen Rezeptor
gesucht. Die Analyse potentieller Liganden zeigte, dass TGR5 im Gehirn als Neurostero-
idrezeptor wirkt, der auch in Synapsen vorgefunden wird (Abb. 4). Der Rezeptor scheint
bei hepatischer Enzephalopathie eine wichtige Rolle zu spielen, da er im menschlichen
Gehirn bei dieser Zirrhosekomplikation auf circa 20 Prozent des Ausgangsniveaus her-
unter reguliert wird.
Abb. 4: Der Gallensalzrezeptor TGR5 ist in Synapsen des Nervensystems lokalisiert und dient dort als Neu-
rosteroidrezeptor. PSD-95 = Marker der postsynaptischen Membran; MAP2 = Microtubule-associated
protein 2 (Görg, Keitel und Häussinger, unveröffentlicht).
13Vgl. Keitel et al. (2010b: 785).
14Vgl. Hov et al. (2010: 5).
15Vgl. Thomas et al. (2009: 167).
16Vgl. Herbert et al. (2010: 5718).
17Vgl. Keitel et al. (2010a: 1794).
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Weitere Fragestellungen, welche in der KFO 217 bearbeitet werden, betreffen die
Aufklärung der Pathogenese des Cholestase-assoziierten Pruritus und die Entwicklung
sogenannter Toponomics-Strategien zur automatisierten Erfassung azinärer und sub-
zellulärer Lokalisationen von Transportproteinen in humanen Leberschnitten. Ande-
re Arbeitsbereiche beschäftigen sich mit der Charakterisierung molekularer Mechanis-
men, der Entwicklung therapeutischer Strategien bei postoperativer Cholestase und der
Analyse der Gallensalz-induzierter Interferonresistenz. Der Klinischen Forschergruppe
wurden sieben Teilprojekte zuzüglich zweier Plattformprojekte bewilligt. Beteiligt sind
neben der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie auch die Klinik
für Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie, die Klinik für Anästhesiologie, die Haut-
klinik, die Kinderklinik, das Institut für Biochemie und die Mathematisch-Naturwis-
senschaftliche Fakultät, das Fraunhofer Institut für angewandte Informationstechnik
St. Augustin und das Biologisch-Medizinische Forschungszentrum (BMFZ). Die in der
Forschergruppe angesiedelten Teilprojekte beschäftigen sich mit Mutationen hepato-
biliärer Transporter als Modulatoren von Lebererkrankungen, der Toponomie-Diagnos-
tik bei cholestatischen Lebererkrankungenmit quantitativen Strukturaktivitätsanalysen
hepatobiliärer Transportsysteme und deren pharmakologischer Beeinflussbarkeit. Sie
untersuchen auch die Bedeutung des Gallensalzrezeptors TGR5 bei Lebererkrankungen
und den Einfluss von Gallensäuren auf die angeborene Immunität. Weitere Projekte
beschäftigen sich mit dem Mechanismus des hepatisch bedingten Pruritus sowie den
Molekularmechanismen und therapeutischen Strategien bei postoperativer Cholestase.
Es ist zu hoffen, dass durch die im Rahmen der Klinischen Forschergruppe durchge-
führten Arbeiten unser Verständnis zur Wirkung der Gallensäuren zunimmt, da es sich
abzeichnet, dass diese auch Signalfunktionen für viele extrahepatische Organe und Re-
gelmechanismen haben und so zum Beispiel Körpergewicht und Glukose-Homöostase
stark beeinflussen.
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